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CER?IFICADO DE ADICION
a favor ce:
DR. KARL MIOuwAE G.li.B.H. de nacionelidad aiemana, residente en
Bibersch an der Riss, Repdblica Federal Alemauna, por: "JLRFEC-
CIOTAAIERTOS IAVROLUCILOS #d EL 0-Ju20 UE LA PATBNDE PRIGUIPAL
42 239.106 por: PROCLDIATENYC PARA DA O8TLIGTON EE ALIHAS TERCIA~
TTAS".

ilemoria descripitiva

En la Patente n? 239.106 se describe un procedilsniento para

la obteacidn de awings terciarias de la féruula general

R
, H l

segin el cual se hacen reaccionar nitrilos de la féruula general
NC—?H—Z
H
H

con halogenuros de vencilmagnesio en presencia de disolventes y

se cuaternizun eventualmente losg productos de reaccidn obienidos,



~
; in estas féraulass si nifican R hidrdseno, un resto alkilo
5
0 alkoxi J 4. uw resto alkilo o alkenilo de cadens recha o ramifi-
03-53.&.
3 Ahors bien, eu ulterior perieccionamiiento de este proceuisien~
' 0, se ha comprobado yue se ouvtienen con buen realdlusiento mwainas
. - terciarias de la fér.ula ceneral
20
R
< .
~CH,,~CH-
s
H
2 donde R repregsenta hldrdgeno, un orupo alkilo o sluoxi y A un res-

to 21kilo o mlkenilo de cadens recta o rausificade cow por 1o menos
2 dtomos de ciarbono, gi, de manera eun s conocida, se aminan reduc—é
Givavense con plrroliding cebonas beucilalklliczs Ge La férauls
i &eneral
R
| 30 @—CH ~CO-4
' 2
r teniendo R y A el significzdo anteriormente indicado, o haciendo
veacclonar las cetones menciousdas, de manera en sf conocida, con
plrrolidina y £cido fdruico, y respectivamente formiatos, o bien
haciendo actuzr, de wanera en si conccida, 1;4—dihalogéﬂonutaﬂo
35 soore asinas primariss de la fdraula general

R
-CH_—-CH-A
1‘&12
donde R y A Tlenen el significado anterioruente iandicsaco.

40 La aminscida reductora eg rezlizsda preferiblemente de wmanera

cabtalitica, pudidndose modificar dentro de =smplios 1lIwites las

[
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condiciones de ecnsayo y especialuente trabvujar ventzjosamente s
presidn elevada. Pero, ue maisera en sI ceneralmente conocida, se
puede tzai-idn proceder unaclendc actuar sovre las savatancias que
intervienen en la reecocidn, hidrdseno nsciente gue se obtiene por
gjemplo de cinc en olvo y dcido clorhldrico, o wédsz wdecuadanente
de gluminio activado ea presencia de un disolvente gue contiene

srupos nidroxilo, ea a ua.

|

Ademds, un méivodo preferido para la ovtencidn de los coilpues
t0s segin la invencidn estd constituldo por le transformscidn se-
sin Ieuckart-¥allach con pirrolidine y dcido fdruico o formiatos.

Otra poéibilidad Ge obteuncidn de las aumluas terciarias sezin
la iavencién es la de hacer actuar sobre aninas priasarias de la
féruual zenersal

‘R |
HHy
uonde R y A tienen el significado anterioruente ianaicado, 1,4-
dihalégeﬁobutaﬂo, formén.iose entonces el =nillo de la pirroliuina.

Finzlaente, para la obteancidn ae los compuestos segin 1s inven-;
cidén son de coasiderar wouos los otros métodos en si conocidos gue |
girven parz la slutesis de tales aninas terciarias heteroclclicas, ;
pudiéndose por ejemplo comiinarse con pirrolicina tambidn vencil-

haloreauros de la fériuule

Hal

R

donde R 7 A tienen el si.nificeado anteriorsente indicado, o redu-
cir por el mésodo de Wolff-Kishner correspoandieates cetonas de

-pirrolidina, o ailauirle pirrolidina al doovle anlzce oleflnico de
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easiroles gusitituldos Ge ls Idruule Seneragl

donie R v A tienen el si:niiiczio ainteriormente inuicado.

2

© e

Los coupuestos outenidos se U la invencidn consitituyen valio- !

308 mediovs terapéuticos, cuyos efectos fueron ya tratados en la
Patente ne 239.106.
Ejewplo 1.

Se ciguelven 12 & de pencilpropilcetons 5,5 g de pirroiidina

en 50 ml de asetanol absoluto, se ailaden 0,15 g de 6xido de platino
y se g .lba a btemperstura asbiente, con paso de hidrdgeno, a unas
3 etmdaferas. Una vez counclulda la absorcidn de hidrégeno, se sepa=-

ra por filtracidn el catalizador y se evapora la solucidn de meta-

201, 8e disuelve el residuo en &cido clorhlérico dilufco y se acita

conr &ter para su purificucidn, Se alcalinize luego la solucida acuo :

sa, se extrze con dter la a.lna que 36 .8 8&parado y se seca pasan-

do por sulfato de mocio. El 1-feuil-2-pirrolidin-peuntano ovteuido
Gespuds de la eliminzcidn del disolvense hierve & 1532 a una pre-
sidén de 1o wm. Bl clorhiursto, recristallizado en acetona, se funde
a 133-134%, =1 rendisiento de amina es ae 9 g.

Jenplo 2.

-
[
g

Se s:its wna solucidn de 10,2 ¢ de beacilproplicetona, 14,2 ¢
de pirrolidina v 2 ¢ de nicuel Runey e 150 ml e etandl, con paso
de hiari eino, & unas 4 atindsferas v a TO? hasta gue 10 es zvsorvi-
o ¥a hidrdgeno. Se contliius comoen 2l cjenplo 1 ¥y se oofienen O &
de 1-fenil-2-pirrolidin-pentano.

De 11 g de cetona vencilevilica se obtilenen de lg misma manera



100

105

110

115

120

125

-5 =

Ao & 3 0y Y Al

P WA ¥ 534

8 & de 1-fenil-2~-pirrolidin-~sutano de BPy o5= 85¢. El clorhidrato
s

de la anine se fuude a 158-159¢,

Ljemplo 3.

Se uiezcla con apitacidn unes solucidén de 10 & ue vencilpropil- |

cetona y 7 » de pirrolidiuna en 100 ml de metanol con 10 ¢ de alwai-

412 sctivado (obtealdo por el wdtodo Je Wistinghausen, Ber.dtsch.

A s stn ot

Chem. Cos. tomo 57, pd:.. 107 (1924)) v 30 ml de acua. Despuds de
dejar reposar varias horas, se calienta adn 2 - 3 horas con reflujof
lueso me filtra, se acicifica liceramente con dcido clorhfdrico el L
producto de filtrucidn y se &.1t: con un poco de éter. Se alcalini-?
za le cape acuosa dcida, separdndose la vase yue se extrae con éter%
¥ 9e seca con gulfato de godio. Lesgpuls ae la destiilacidn en vacio ;

-

ge oviienen 6 g de 1-Tenil-2-pirrolidin-pentano.
Ejemplo 4.
Ba 20,4 » de pirrolidina, gue se encuentran ea ul baldn con ;

refrigerador descendente, se aladen a .otas 18,4 ¢ de fcido férmico

8l 100% 7 se calienta luego lentumente a unos 1702, separdniose por

destilacidn el agua gue ge nz forwaao. Despuds del eufrigaiento, se

eI,

afladen 15,2 z de bencilpropilcetona, 4,6 g de dcido féruico v 2 g
de hnexahidrato de clorurc de lagnesio y se calienta la :ezcla duran
te unas 5-06 horas en bafio de zceite de 150 a 13902, hasta gue no :

destila ya lIquido algumo.

e 11

Se mezcla con dcido clorhfdrico dilufdo hasta la reaccidn dci-!
da, la xsezcla de reaccidn gue se encuentrs en el baldn y se lavs
con éter. De la solucidén acuosa dcida se separm, al aliadirse 4lca- |

lig, la awina, que se extrae en éter y se deatila en vacfo, Se ob-

tienen 13 g de 1-fenil-2-pirrolidin-pentano, cuyo clorhidrsato, des-

pués de recristalizar en acetona, funde a 132-13482,
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Ejemplo 5.

Se opers como se describe en el Ejemplo 4, pero empleaundo

7,6 g de (p-netilbencil) propilcetons (P012 = 128 - 132¢2) y se

obtienen 17 & de 1-(4-metilfenil)-2-pirrolidin-pentzno de Pco . =
130 114 - 116¢. ILa seal p,p'-dicloro-uifenildisuifimfdice de la am;na
(obtenica por el método Runge, Die Pharusazie, tomo 12, pér. 8
(1957)) se funde, recrigtaolizaede en acetato de etilo, & 124 - 1252,
Ejemplo &. i
3¢ opera de lg manera indleads en el Ejenplo 4, wvero emplesn-
r de bencilvutileetona y e¢ ovtienen 13 ¢ de 1~ifenilw2- -

L4

do 17,6

'y
(e
i

’ pirrolidin-hexano, de POG,5 = 102 - 103%.

Empleendo 14,8 & de benciletilcetona, el renGiisiento de 1-
fenil-2-pirrolidin-tutano es de 15 ., Pe 25 = 65¢,
Bjewplo 7. ’

140 Se trata y prepara de la wanera . descrita en el Ejemplo 1 una
soiucidn de 17,6 ¢ ae bvencilovutilcetona y 14,2 g de pirrolidins
eir 150 ml de etenol, eu .reseicia de catalizador constitufdo por
0,15 . Ge 4xido de pletino. Se obtienen 10,5 & de 1-fenil-2-pirro-
lidin=-hexsno.

145 Ejenulo &,

Se cslients duruante 4 horas, coun reflujo, 7 g de 1-feinil-2-
asino-pentano j u g de 1,4-divromobutino con 2 g Ge acetzto de so-
dio en 50 cm3 de isopropanol. Después de desiiler el isopropanol,
se toma el residuo con #cido clorhfdrico diiuldo y ge lava con _

150 éter. Se alcaiiniza lueio lz czp@ acuoga 4cida y se extrae con éteré

el zcelte yue se ha separazdo, gue, despuds de secar con tuliito de

godio y eliminur el Gisolvente, se cestlila. Se ootienen 4 ¢ de 1-igi

nil=2-pirrolidin-pentano de PcO vy = 1002, cuyo clorhidralo, recriQ;
’ .
talizado en acetone, fuunde a 133 - 13489,

s
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Ejemplo .
3e suspeiaen en

265 ¢ (4,0 moles) de pirroiicina absorutz 1,5

g (0,215 ¢-atowos) de wetzl litio corbado en pegueiios trowos y se i

calisnia hasta la ebullicidi, cou reflujo, la suspensidn., 4 la neg~
[ ] JV¥y

cla hirviendo se aileden a gotas, s:itundo, en el trznscurso de una |

media hors, 144 ¢ (1

dir eproximadasente unsa tercers parbte del feanilpenteno, se advierte

¢l curso de le reacc
color ue la umezcla ¥y
cue se ha ailadido to
reite ovrss 7 horss,
Despuds de enfr
2 litrog de sgua y s
Se¢ extrae con dter 1
lubles en 4cido, 7 s
la base deseada. Se
ciéﬁ evérea después
¢io. El1 residuo que
foria de liguido (e
el 1-fenil-2-pirroii
al 75,5% de la veort

Anglisist

(Leteruineco por ti%b

,O m0l) Ge 1-fenil-peunieno-(1). Tespuds de alle-~

p—

idn por el rdpido czibio hacia gardorrojizo del
"por un _erceptivle desarrollo ae czlor. Una vez

4o el ienilpenteno, se sigue haciendo hervir du-!

P

cou reflujo, le mezgcla de reaccidn.
iada, ge vierte la uezcla de reaccisn en wios ﬁ
e acidifica coa dcido clorhfdrico concentradio. %
a golucidn #cida, pare eliminar las paries ingo
e hace amouniacal, separéniose en forma de aceite?
s£ita con dter el aceite y se concenira le so;u-i
Ge lavsda con spua y secada con sulfeto de so0-~ ;

gueda es uestilado en el vaclo, obtenidacose en

coloxr uebllmente w@wiaril’ o, de Pé10 =148 - 1509,?
Gin-pentano., Renuiziento 1u4 g (correspondienteé
2i () - 1,517, i
Géloulado: TG, 45% s
Lncontbrados WooC,43% %

|3

ulacidn de la wase con fcido perclédrico en dter

<

godtico (lucial). Como vatalisauor yara la reaccidn de avicids puede’

venbidn emplearse metal sodio, en lugrr de metal 1litio. :

Por preeipitucidn de la vase con cloriiiirico seco en Suiuol

absoluto se obtiene

907, wue, después de recristalizar en acetoua, se fuude a 132 — 1339

i

i

su clornidruto con un rendiaiento de més gel

i

i
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Lots solicitud que corregponde a la _resentada ea Alemania
el 27 de iayo &e 1.957, czjo el adiero T 12.651 IVL/12p., se aco-
£e 2 los oeneiiclos del artfculo 31 el vi_eante Lstatuto sobre

Proiedad Iadustrial vy uel articulo 48 del Coavenio de la Unién.

LV I L ICACTOIRS

t=

e
aS

1). Perfeccionmsientos iatroducicos en el ovjeto Ge la ‘atente
P incipal ndmero 239.100 por: Procediusieato pare la obtencidn de

aminas tercisrias de la fSriaula general

N
H

R

donde R represents hidrdgeno, wi grupo alkilo o alkoxi, y A un
resbo 3lxilo o alkenilo de cudenz r.cis 0 rgaificaua coa cuando
nenos Gog Jtowsg ae cuzurbono, cmracierizado por el hecho ée aninar-
8¢ reuuctiva.ente de sanera e sl conocica cetonzs sencilalkfliiczs

de la fér.:ulae cenersal

R
2

donde R y A btienen el signiiicado anteriormente iundicz2do, o trans-
Tforuarse las cetouus mencionadas con pirroiidinag ;s dcido férmico
¥ respechivascnte forwilatos, o hacarse acitusr 1,4-dihald.euooutano

sobre siinas primerias de la itériula Jeneral

E:E :> -CH_~-CH-A
2 )
NH
2

uounde R 7 A Glienen el sionificado suteriormente indicawo, 0 irisis-

R

Poruarse con ulrroiidine halogsauros de le Idrusula genera

b

s s

e o~

e e 4

i, o s S 1 S 18
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@ ~CH,=CH-A
fal
donde Hal representa un resto haidssno y_R 7 A tienen el sigaifice
do snteriormeate indl.cado, o reducirse con hidrazina y etilato de
sodio, & tem?eraturarelev&da, cetonas dec(fpirrolidina de la fér-

mula general

ey
A

donde A' reprcsente ul resto alkilo o alkenilo de cadeur recta o

R

ranificuada y ] tilene el sisnificedo anteriormente indicado, o afis
dirse pirrolidins al doble einlzcc oleffuico de estiroles sustituf-

dos de la férmula senersl

@ ~CH=CH~4

doilde R y A tienen el significado aateriormente indicado.

R

2) e B R:H' LCOT AT L0810 RODUCILOS 3177 0L OBJLLY DE LA PATEITE
FRICIAL 1@ 2}9 106 L[or:e "lJtJi\)CJ'JJ_ﬂLT__)\IIJ ParA LA Olj-ﬁ.;u\c-r HODE Au..

Lota ceworia congta de nueve hojas foliadas ; mecumnograffadas

por uil golo lado de sus caras.

Hzdrid, 2 20 de iayo de 1.95C

ey

v ey
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